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く用いられており I chlordiazepoxide. diazepam， 
nitrazepam， medazepam， bromazepam，自uraze-
pam， clorazepateなど一連の化合物が知られてい
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A:対照 ω.2%CMC) ， 
B : CM 6912 2 mg/kg経口投与，
C : CM 6912 10 mg/kg " 
D : CM 6912 20 mg/kg " 
縦軸は毎分のカウ Y ト数，横執は時間.(分)




CM 7116が CM6913 より強く 1~2O mg/kg 経口投
与70分後頃よりどの群でも強い抑制が認められ， 6時
間後も回復しなかった.












対照 I10 I 。 。
1 。 1 
2 。 5 
5 。 14 
10 。 15 




c) 懸垂試験 (tractiontest) 
Courvoisierらの方法1<:従い，水平に張った針金!と
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(mgjkg) 1 2 3 4 5 6 24時間
0.5 10 1 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) (1) 。
1 10 2 2 3 3 3 3 。
2 10 2 2 3 4 4 4 。
5 10 4 4(1) 4(1) 5 5 5 。
10 10 7 7 7 7 7 8 6 
ED 50~4.5 (2.1-9.9) mg/kg 











間後の懸垂試験で 50%が落下する ED50~4.5 (2.1-
9.9)皿gjkgと計算された.なお大量のlOmgjkg応
用群では24時間後1:も落下例が認められた.













1群 10匹のマウスを用い CM6912 1 ~50 mg/kg 
経口投与後，経時的1 :限険下垂の発現状態 (1/4以上
の限険下垂をおこしたものを陽性とした〕を調べたが，







(mg/kg) 1 2 3 4 5 6時間
対照 10 。。。。。。
1 10 。1 3 6 7 7 
2 10 。6 8 7 9 10 
5 10 l 3 6 8 8 8 
10 10 3 8 10 10 10 10 





川崎の方法1 :準じて 18~23 匹の 7 ウスを用い，
pentobarbital 35 mgβ沼腹腔内注射による陵眠開
始時閲および睡眠持続時間lζ対する CM6912 1~10 
mg/kg経口投与の影響を調べた.
結果は表41ζ示すとおりで，睡眠毘始時間は各群と
も対照群の 5.6 分11:比べて 3~4.1 分とわずかに短縮
されたが，有意差は認められなかった.睡眠持続時聞





1 群 20~28 匹の 7 ウスを用い， CM 6912 1 ~10 
mgjkg内服2時間後IC20 5百ethanol10 mljkg静
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表 4. 7 ウスの pentobarbital睡眠時間1:及ぼす 表 6; phenylquinone法によるマウスの鎖痛効果
CM6912の影響
用量 st.出現率 1匹当り st.
用量 陸眠時間(分〉 例数
例数 (mg/J沼) (%) 平均回数
(mgjkg) 開始 持続 対照 8日 100 41 
対照 120 5.6土0.2 24.3土3.3 0.5 10 100 50 
1 4.0土0.1 84.2土10.1 1 10 90 37 
2 22 3.0土0.1 120.6土13.8. 2 20 75 16 
5 23 3.8"，0.1 147.7土10.9 5 20 70 14 
10 20 4.1士0.3 121.5土10.3 10 20 85 15 
20 20 75 13 
表 5 マウスの ethanol睡眠IL及ぼす CM6912
の影響
用量 経践例数と発現率 (96)
2倍 3倍 4倍 5倍以上
4 (9) 3 (7) 1 (2) 。
m 5(お) 3(14) 2(10) 2(10) 
21 8(38) 6(29) 6(29) 5(24) 
28 22(79) 19(68) 17(61) 17(61) 



























結果は対照群 (0.296CMC) の関値上昇率 91~110
%に対して CM6912 10 mg/kg群で 76%.20 mg/ 






Siegmundらの方法IC従い. 1 群1O~20 匹のマウ












結果は表71己示すように CM6912 5 ~ 50 mgjkg 
の経口投与 (2~3 時間前処置)により抜せんの発現
例は用量lζ比例して抑制され，実験例の 50961c振せ




5百援せん抑制量 ED50~2.4 および 0.58mgjkg と計
算された目
lofrazepateの中枢作用 193 















36 16 25 
10 10 10 
20 20 18 
20 18 15 
20 20 12 
ED 50~25 (19-34) mgjkg 
diazepam 
nitrazepam 
ED50田 2.4(1.8-3.2) mgjkg 
ED50~0.58ω .39-0.87) mgjkg 
~ 




2 3 d毛 6 -" 
マウスの直腸温IC及ぼす CM6912の影響
太線:対照 (0.2%CMC) ， 
点線:CM 6912 5 mgjkg， 
細線:CM 6912 20 mgjkg， 
破線:CM 6912 100 mgjkg. 
縦軸は体温，横軸は時間経過.
8. 体温lζ対する作用
1群 10隠の 7 ウスの直湯温をサーミスター温度計
で経時的IC測定し，乙れIL対する CM6912の影響を
競べた.結果は図31ζ示すように， CM 6912 5， 20お





1群 20匹の7 ウスを使用し，角膜電極と Wood-




表 8. マウスの最大電撃けいれんに及ぼす CM
6912， CM 6913および CM7116の影響
用 量
(mgjkg) 
















CM 6913 CM 7116 
ω(16.2) 30(16.2) 
20(13.4) 18 C7.4) 
10 (6.3) 





TE : tonic extensor強直性伸展けいれん
よる影響を調べた.
















(clonic convulsion， CL)をおとすものもあるが， 7 
























表 9. マウスの pentetrazolけいれんに及ぼす
CM 6912. CM 6913および CM7116の影響
用量 例数
MF以発上現の数けとい発れ者ん現率 (96)
(mgjkg) CM6912 CM6913 CM7116 
対照 I30 I 30(100) 30(100) 鈎(100)
0.05 20 16(ω) 17(85) 
0.07 20 16(80) 
0.1 20 19(95) 17(85) 14(70) 
0.2 20 17(85) 14(70) 7(35) 
0.3 m 6(30) 5(25) 
0.5 2() 9(45) 3(15) 
0.7 20 4(20) 
1 m 2(20) 



















表 10. マウスの bemegrideけいれんに及ぼす
CM 6912. CM 6913および CM7116の影響
l MF以発上搬のけい発れ現ん率用量 伊j数 (%)
(mg/kg) CM 6912 CM 6913 CM 7116 
対照 I50 I 50(1∞〉 50(10の 50(100) 
0.05 20 20(100) 20(100) 20(100) 
0.1 20 18(ω) 17(85) 17(85) 
0.2 20 15(75) 14(70) 13(65) 
0.3 勾 12(ω) 4(20) 
0.5 m 9(45) 4(20) 。
1 20 2(10) 
表 11. マウスの各種けいれんに対する CM6912とその代謝産物の影響
最大電撃けいれん pentetrazolけいれん bemegrideけいれん
楽 物 I ED50 (95必信頼限界) ED50 (9596信頼限界) ED50 (95%信頼限界)
mg/kg mg/kg mg/kg 
CM6912 >50 0.45ω.38-0.54) 0.41ω.27-0.62) 
CM6913 40.0(32.8-48.8) 0.25(0.20-0.32) 0.27ω.21-0.34) 
CM7116 19.0(15.6-23.8) 0.14(0.11-0.18) 0.21(0.17-0.26) 
diazepam 32 (28-3η 0.48(0.30-0.60) 0.94(0.73-1.20) 
nitrazepam 46 (40-53) 0.36(0.29-0.46) 0.46(0.46-0.58) 
lofrazepateの中枢作用 195 
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図 6. 自発脳波1<:及ぼす CM6912の影響
A:対照，









ιれに対し CM6912 10 mgjkgを経口投与したも
のが3例あるが， 1例は20-40分後まで覚醒反応の
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図 7. 自発脳波1<:及ぼす CM6912の影響
A:対照，










背側海馬を 100Hz， 1msec， 1~5 Vの矩形波で
5~7 秒間取i滋すると，海馬誘導 1<:: spike & wave 
など種々の形の特有な海馬発作性放電が出現し他の誘
導1<:も波及する.













図 8. 中脳紹様体刺激による覚醒反応IC対する CM
6912の影響
A:対照， (下線のと ζろで1.0V刺激)
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図 9. 音車1J滋による覚醒反応IC対する CM6912の
影響
A:対照(下線のと ζろでブザー)， 

























図 10. 海馬後放電IC及ぼす CM6912の影響
A:対照(1.0V刺激による後放電と他部位
への波及)， 






CM 7116が最も強く，対照薬の diazepamや nitr-
azepamよりかなり強い作用を示し，またpentet悶-
zolおよび bemegrideによるけいれんの抑制作用も




























2. Animex' activity meter によるマウスの自発
運動量は CM691211:より抑制されたが，作用発現は
diazepam， nitrazepamより早い.
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ABSTRACT 
CentraI nervous actions of ethyI Iofrazepate， 
a new benzodiazepine derivative 
Kyoko TANABE， Yukako KINOSHITA， Koji 
TOKUYOSHI， Daisuke HOURI. Koei ASAGI， 
ToshifumI KOSAKA and Kenjiro KIMISHIMA 
Detartment 01 Ph酎-macology，Totfori Unive 
rsity Schoolol Medicine， YOllago， jatan 
The effects of ethyI Iofrazepate on the centraI 
nervous system were analysed in mice， rats 
and rabbits. Diazepam and nitrazepam were 
used as control materials. 
EthyI Iofrazepate showed inhibitory effects 
on spontaneous motor activities， rotarod te8t， 
traction te8t， staircase test， maximal electro-
shock convulsive test and pentetrazol-or beme-
gride-induced convulsion. 
Despite the absence of anaIgesic and hypo-
thermic potencies， anti-tremorinic e宜ectand 
potentiating effect on duration of sIeep eIicited 
by pentobarbitaI were observed_ 
FoIIowing intraperitoneaI or oraI administra-
tion of ethyI Iofrazepate to rabbits with chron-
icaIIy implanted electrodes， electroencephalo-
graphic propert悶 sin spontaneous EEG 8uch as 
slow waves with high ampIitudes in the neo-
cortex 、.verenot evident. 
The arousal responses by the stimulation of 
the midbrain reticular formation were sIightly 
inhibited， but seizure discharges induced by 
stimulation of the dorsal hippocampus and the 
recruiting response induced by stimulation of 
the di百usethalamic projecting system were not 
inhibited _ 
Based on these results obtained， the centraI 
nerVQUS actions of ethyl lofrazepate were disc-
ussed. 
受付 (1981-11-7)
